Перспективи використання лектинів для діагностики і лікування злоякісних новоутворень by Караман, О.М. et al.
ОНКОЛОГИЯ •  Т.  20 •  № 1 •  2018
Обз Ор
10
Вивчення лектинів (Л) розпочалося більше сто-
річчя тому, коли вперше було виділено рослинні біл-
ки, які викликали аглютинацію еритроцитів та ха-
рактеризувалися винятковою властивістю зв’язувати 
цукри. Власне термін «лектин» (від лат. legere — зби-
рати) ввели в 1954 р. Вільямс Бойд та Елізабет Ша-
плей [1], об’єднавши під такою назвою рослинні 
аглютиніни (так звані фітогемаглютиніни) в одну 
групу. У подальшому дослідники у своїх роботах 
сфокусувалися на виділенні Л з різних організмів 
(рослин, тварин, мікроорганізмів (віруси, гриби, 
водорості, бактерії)), вивченні біологічної ролі і ме-
ханізмів дії цих білків, можливості їх застосування 
в різних галузях людської діяльності [2–4]. Остан-
ні роки значно активізувалися дослідження щодо 
можливостей і перспектив використання Л в біо-
технології, зокрема при розробці методів і заходів 
для діагностики та лікування пацієнтів зі злоякіс-
ними новоутвореннями. Метою цього огляду є уза-
гальнення та аналіз даних щодо характеристики Л, 
можливих джерел їх виділення, біологічних функцій 
та механізмів дії на клітини, завдяки яким Л можна 
застосовувати в діагностиці та терапії при злоякіс-
них новоутвореннях.
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКТИНІВ
Згідно з сучасною інформацією про специфічні 
властивості Л та механізми їх дії під терміном «лек-
тин» розуміють специфічні білки, які здатні вибір-
ково зв’язувати вуглеводи та вуглеводні компонен-
ти глікокон’югатів різної природи. Причому вуг-
леводвмісний білок (незалежно від походження) 
можна віднести до Л за умови його одночасної від-
повідності таким критеріям: 1) зв’язує вуглеводні; 
2) має не імунне походження, тобто не є антитілом; 
3) не модифікує біохімічно зв’язані з ним вуглево-
ди (тобто не має специфічної глікоферментатив-
ної активності) [5]. Зазначені критерії дозволяють 
виключати специфічні вуглеводні антитіла, певні 
ліпіди, таніни, глікозилтрансферази, глікозидази 
та інші ферменти.
Різноманіття Л у природі зумовлює різні підходи 
до класифікації цих білків, зокрема з урахуванням 
походження Л, послідовності та структурної гомо-
логії, природи взаємодій глікану та Л, полівалент-
ності, типу природних лігандів, біосинтезу та рух-
ливості молекул тощо [6–8]. Найбільш важливими 
вважаються класифікації, які основані на вугле-
водній специфічності Л. Так, згідно з [9] Л розпо-
діляються на 9 груп за специфічністю до таких мо-
носахаридів: L-фукоза; N-ацетил-D-глюкозамін; 
N-ацетил-D-галактозамін; D-галактоза; N-ацетил-
D-галактозамін і D-галактоза; D-глюкоза; β-N-
ацетил-D-глюкозамініди; D-манноза, D-глюкоза, 
N-ацетил-D-глюкозамін; N-ацетилнейрамінова 
кислота. Однак така класифікація не враховує тон-
кої специфічності Л до олігосахаридів. Згідно з кла-
сифікацією [10] за специфічністю лігандів виділяють 
4 підгрупи Л: глюкозо/маннозозв’язуючі Л; Л, що 
зв’язують галактозу та N-ацетил-D-галактозаміни; 
L-фукозозв’язуючі Л; Л, що зв’язують сіалові кис-
лоти. Ще один підхід до класифікації ґрунтується 
на еволюційних ознаках Л та виділяє їх 2 основні 
типи: Л, які мають структурну та еволюційну подіб-
ність послідовностей; Л без наявності встановленої 
еволюційної послідовності. Як видно, єдиного під-
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ходу щодо класифікації Л не існує, тому при харак-
теристиці нових лектиноподібних речовин необ-
хідно найбільш чітко та повно охарактеризовувати 
їх вуглеводну специфічність. На сьогодні створена 
і функціонує загальнодоступна база «Lectin Frontier 
Data Base (LfDB)», яка містить фундаментальну ін-
формацію про детальні олігосахаридні особливос-
ті різних Л. Ця база постійно поповнюється, онов-
люються дані про лектин-стандартні олігосахаридні 
взаємодії з точки зору констант дисоціації (Kd), для 
визначення яких використовується система фрон-
тальної афінної хроматографії. За допомогою остан-
ньої були сформовані кількісні набори таких взає-
модій між іммобілізованими Л і 100 флуоресцентно 
міченими стандартними гліканами [11].
Як вже зазначалося, джерелом для виділення Л 
можуть слугувати різні об’єкти. Найбільш прива-
бливими є ті, які мають технологічні переваги: біо-
доступність об’єкта, легкість у культивуванні, син-
тез Л у достатній для застосування кількості, ста-
більність синтезованого Л тощо. За даними різних 
авторів [4, 12–14], отримання Л із тваринної сиро-
вини або свіжих плодових тіл грибів обмежене не-
обхідністю збільшення кількості вихідної сировини 
у зв’язку з низьким вмістом власне Л. Найкращим 
джерелом отримання Л (з погляду практичності біо-
технологічного процесу для промислового вироб-
ництва) є рослини або мікроорганізми. Відомо, що 
вміст Л в різних частинах рослин, а також різних сор-
тах одного виду різна. Так, наприклад, зі 100 г бульб 
Ремусатії живородящої можна отримати 390 мг очи-
щеного Л [15], зі 100 г коріння астрагалу — 75 мг [16], 
а зі 100 г насіння гібіскусу — лише 3,3 мг [4]. Досить 
велика кількість Л міститься в насінні багатьох бо-
бових, зокрема різних сортів квасолі (остання ак-
тивно використовується для отримання Л). Серед 
Л бактеріального походження особливу увагу при-
вертають позаклітинні Л (їх виділення не потребує 
накопичення значної кількості мікробної біомаси), 
а саме, отримані з середовища росту бактерій родини 
Bacillus [2, 17]. Так, за даними [2], у результаті скри-
нінгу виділених із різних екологічних ніш (кров лю-
дини, шлунково-кишковий тракт людини, сільсько-
господарських або лабораторних тварин, ґрунт, ліку-
вальні грязі, гусінь шовкопряда, філосфера яблуні, 
музейні культури) 310 культур (15 видів) бацил по-
заклітинні Л продукували 90. Найвищою лектино-
вою активністю характеризувалися штами, виділе-
ні з організму людини.
Як вже зазначалося, Л — поліфункціональні 
білки, які проявляють високу вуглеводну специ-
фічність, що і зумовлює їх різноманітні біологіч-
ні функції. Так, у рослинах функції Л можна розді-
лити на внутрішні та зовнішні. Зовнішня функція 
полягає у захисті рослини від комах і грибків. Вну-
трішня — переважно в участі у транспортуванні цу-
кру або зберіганні вуглеводів, а також активації фер-
ментативних процесів [5]. Л тварин пов’язані з більш 
широким колом функцій, включаючи кліренс суль-
фатного глікопротеїну, контроль міграції лімфоци-
тів, контроль біосинтезу глікопротеїнів, індукцію 
апоптозу, індукцію ангіогенезу, активацію комп-
лементу, лектинофагоцитоз, мітогенну активність, 
модуляцію клітинних і клітинно-субстратних взає-
модій (у тому числі пухлинні клітини), модуляцію 
сигнальної трансдукції B-лімфоцитами, мієлінацію 
нейронів та регенерацію, взаємодію між спермато-
зоїдами та яйцеклітиною, орієнтацію глікопротеїнів 
на лізосоми клітин [18]. У мікроорганізмах функ-
цію Л пов’язують із посиленням мікробної інфек-
ції, грибкового паразитизму, розпізнаванням хоста, 
флокуляцією дріжджів, механізмами захисту, розви-
тку та морфогенезу [18, 19].
З часів відкриття Л з’явилася та продовжує існу-
вати і на сьогодні окрема галузь науки про Л — лек-
тинологія, дослідження якої спрямовані на вияв-
лення нових аспектів застосування цих білків [20]. 
Л знайшли широкий спектр використання у цито-, 
гісто- та імунохімії для виявлення та характерис-
тики глікозильованих залишків, а також різних 
глікокон’югатів у клітинах людини і тварин та по-
верхні тканин [21]. Запропоновано технологію ан-
титіло-лектинового сендвіча (ALSA) для вирішен-
ня проблем специфічності та чутливості імунофер-
ментного аналізу [22–24].
Здатність Л до специфічного і вибірково спря-
мованого зв’язування лише з певними вуглевод-
ними залишками з високою чутливістю відкриває 
перспективи застосування цих білків у галузі фар-
мацевтичних наук. Як зазначено вище, в останні де-
сятиліття з’являється все більше робіт щодо вико-
ристання Л для діагностики та лікування раку [3, 
25–27].
МОЛЕКУЛЯРНІ ОСНОВИ ТРОПІЗМУ 
ЛЕКТИНІВ ДО ПУХЛИННИХ КЛІТИН
Можливість застосування Л в онкології зумов-
люють зміни вуглеводних компонентів клітинних 
мембран пухлин. Відомо, що до складу пухлинних 
антигенів входять вуглеводні структури мембран-
них глікопротеїнів, гліколіпідів та полісахаридів. 
На різних стадіях онкогенезу (зокрема злоякісна 
трансформація, диференціювання ПК, метастазу-
вання) відбувається зміна структури мембранних 
глікокон’югатів [28, 29]. Показано, що такі зміни 
можуть бути результатом порушення синтезу спе-
цифічних глікозилтрансфераз [30], а також гіпо- 
або гіперекспресії певних гліканових структур, по-
яви неповних, скорочених або нових структур [31] 
тощо. Аберантна глікозиляція відіграє фундамен-
тальну роль у ключових стадіях розвитку та прогресії 
пухлин. Глікани беруть участь у сигналізації пухлин-
них клітин (ПК), їх дисоціації та інвазії, клітинно-
матриксних взаємодіях, ангіогенезі, метастазуванні 
та імуномодуляції. Аберантне глікозилювання часто 
називають «відмітною ознакою раку» [32].
В огляді [3] узагальнено дані щодо основних змін 
гліканів, які часто виявляються на ПК. Так, напри-
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клад, на клітинах пухлинного матеріалу хворих та/
або клітинних лініях раку щитоподібної залози, го-
ловного мозку, легені, молочної залози, шлунка, 
яєчника, колоректальної аденокарциноми, лей-
кемії людини найбільш часто відмічали підвище-
ну експресію α-L-фукози, а також підвищену екс-
пресію таких ферментів, як фукозилтрансфераза 8, 
гуанозин-дифосфат-L-фукосинтетаза, α1–6 фуко-
зилтрансфераза. Підвищену експресію антигену 
Thomsen — Friedenreich (Т-Аг) та його сіалованих 
форм, сіаловані форми Lewis А/Х антигенів відмі-
чають на клітинах раку товстої кишки; підвищення 
рівня α2–3-зв’язаної сіалової кислоти — на кліти-
нах раку молочної залози. Збільшення сіалування, 
як правило, виявляється як специфічне збільшення 
2–6-зв’язаних сіалових кислот, приєднаних до зов-
нішніх одиниць N-ацетиллактозаміну (Galp1–
4GlcNAc), або до внутрішніх блоків GalNAc-a1-
O-Ser/Thr на O-гліканах [31]. Показано, що струк-
тура глікану альфа-фетопротеїну (АФП), який 
секретується клітинами гепатоцелюлярної кар-
циноми (ГЦК), відмінна від структури цього ан-
тигену при непухлинних запальних процесах пе-
чінки (цирозу печінки, фульмінантного гепати-
ту): відбувається α-1,6-фукозилювання всередині 
N-ацетилглюкозамінового залишку за рахунок під-
вищеної активності α-1,6-фукозилтрансферази [33]. 
Таким чином, фукозилювання (перенесення за-
лишків фукози до олігосахаридів, зв’язаних з біл-
ками або ліпідами) та/або сіалування (перенесен-
ня залишків сіалової кислоти у кінцеву позицію 
гліканових ланцюгів) є одними з найбільш відо-
мих та частих модифікацій глікану на ПК; причо-
му зазначені зміни в білковому глікозилюванні є 
відмінною ознакою ПК порівняно з нормальними 
клітинами. Вважають, що такі перебудови відігра-
ють важливу роль у пухлинній прогресії, захища-
ють ПК від апоптозу, підвищують їх метастатич-
ний потенціал, забезпечують лікарську резистент-
ність, а також корелюють із поганим прогнозом [3]. 
Так, у роботі [34] показано, що наявність на кліти-
нах гліоми С6 D-галактози, N-ацетилглюкозаміну, 
N-ацетилгалактозаміну, α-фукози і нейрамінової 
кислоти асоціюється з підвищенням туморогеннос-
ті цих клітин, а також скороченням середньої трива-
лості життя експериментальних тварин із пухлиною. 
Відомості щодо гліканової перебудови поверхневої 
мембрани ПК спонукали до проведення досліджень 
із використанням Л в якості діагностичних та про-
типухлинних засобів.
ВИКОРИСТАННЯ ЛЕКТИНІВ 
ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ ЗЛОЯКІСНИХ 
НОВООУТВОРЕНЬ, А ТАКОЖ 
ЯК РЕЧОВИН ІЗ ПРОТИПУХЛИННОЮ 
ДІЄЮ
В оглядах [35, 36] узагальнено дані щодо існую-
чих на сьогодні методів (які основані на високій се-
лективності та специфічності Л до структурно змі-
нених гліканів антигенів ПК) для пошуку нових або 
виявлення відмінностей у вже відомих пухлинних 
біо маркерах з метою раннього виявлення, діагнос-
тики та прогнозування перебігу пухлинного захво-
рювання. Зокрема, це лектин-іммобілізована афінна 
хроматографія, ферментзв’язаний лектиновий ана-
ліз (ALSA), лектинова гістохімія, лектиновий блотт-
аналіз та лектиновий метод Array тощо.
Одним з успішних прикладів застосування Л 
в діагностиці злоякісних новоутворень є викорис-
тання специфічного до α1–6-фукози Л сочевиці для 
діагностики ГЦК. Показано, що цей Л зв’язується 
з core-фукозильованою глікоформою АФП — 
АФП-L3, яка є специфічною ізоформою глікопро-
теїну злоякісних пухлин. Показано, що високий 
рівень у сироватці крові хворих на ГЦК АФП-L3 
на фоні низьких концентрацій загального АФП 
свідчить про більш агресивну форму такої пухли-
ни [37], а підвищення співвідношення АФП-L3/
АФПзагальний вказує на поганий прогноз [38]. Прове-
дений метааналіз щодо ефективності застосування 
АФП-L3 замість АФП для діагностики ГЦК пока-
зав, що загальна чутливість методу становить 0,483 
(95% довірчий інтервал (ДІ) 0,459–0,507), загаль-
на специфічність — 0,929 (95% ДІ 0,916–0,940), 
тобто посилення специфічності призвело до втра-
ти чутливості [39]. Авторами зроблений висновок 
про доцільність використання АФП-L як додат-
кового до АФП маркера при ГЦК. Для діагности-
ки ГЦК розроблено комерційний набір для клініч-
ного застосування з визначенням рівня сироватко-
вого АФП-L3 [40]. Запропонований тест швидко 
став цінною клінічною альтернативою більш доро-
гим та складним методам, зокрема КТ-скануванню 
та магнітно-резонансній томографії [41]. Сьогодні 
діагностика ГЦК з використанням Л сочевиці за-
тверджена FDA як клінічний діагностичний інстру-
мент цієї злоякісної пухлини та використовується 
провідними центрами лікування раку в США, а та-
кож введена в медичне страхування японської ме-
дичної служби [42, 43].
Проведено дослідження щодо використан-
ня взаємодії Л сочевиці/АФП-L3 для діагности-
ки та моніторингу активності пухлини яєчка [44]. 
Серед 21 пацієнта (гістологічно підтверджені не-
піноматозні пухлини — у 15 хворих, чисті семіно-
ми — у 6) підвищений рівень АФП-L3 спостеріга-
ли у 94%. У 3 пацієнтів рівень АФП-L3 залишався 
підвищеним навіть після нормалізації загально-
го рівня АФП. Захворювання у всіх цих пацієнтів 
рецидивувало протягом декількох місяців. Авто-
ри роблять висновок про доцільність визначення 
АФП-L3, рівень якого може бути корисним марке-
ром агресивності пухлини яєчка у пацієнтів із низь-
ким рівнем загального АФП.
Використання афінної колонки з Л бузини чор-
ної дозволило виокремити різні глікоформи (відпо-
відно до типів зв’язків сіалової кислоти) сироватко-
вого простатспецифічного антигену (ПСА) [45]. По-
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казано, що у пацієнтів із доброякісною гіпер плазією 
передміхурової залози з високим ризиком виник-
нення раку виявляється підвищений рівень 2,3-сіа-
лованого ПСА порівняно з пацієнтами з низьким 
ризиком. Специфічність Л улексу європейського 
до 1,2-зв’язаних залишків фукози використовува-
ли для виявлення за допомогою ферментзв’язаного 
лектинового аналізу фукозильованої форми сиро-
ваткового загального ПСА. За даними [46], рівень 
фукозильованої форми загального ПСА у сироватці 
крові хворих на рак передміхурової залози був досто-
вірно вищий за такий показник у пацієнтів із добро-
якісною гіперплазією передміхурової залози. Таким 
чином, виявлення різних глікоформ ПСА дозволяє 
провести як диференційну діагностику між добро-
якісним та злоякісним процесами в передміхуровій 
залозі, так і спрогнозувати перебіг захворювання.
У дослідженні [47] повідомлено про використан-
ня ферментзв’язаного аналізу Л арахісу для оцін-
ки рівня сіалованих форм T-Аг у сироватці хво-
рих на плоскоклітинну карциному шийки матки, 
до і після променевої терапії. Дослідження показа-
ли значно вищий вихідний рівень сіалованого T-Аг 
у сироватці пацієнток порівняно зі здоровими осо-
бами; експресія такої форми T-Аг була прямо про-
порційна агресивності раку.
Відомо, що більшості Л притаманна цитоток-
сична активність, що робить їх перспективни-
ми терапевтичними кандидатами. Протипухлин-
на дія Л може реалізовуватися через різні механіз-
ми: апоптоз, аутофагію, інгібування проліферації 
ПК тощо [48].
Один із перших Л, для якого була показана про-
типухлинна активність, — рицин. Цей Л був виділе-
ний із насіння касторових рослин, на його прикла-
ді було продемонстровано механізми, завдяки яким 
Л можуть цілеспрямовано зв’язуватися та викли-
кати загибель клітин [49]. Рицин — гетеродимер, 
який складається з двох різних N-глікозильованих 
поліпептидних ланцюгів (А та В), що з’єднані ди-
сульфідним зв’язком [50]. Ланцюг А відіграє роль 
ферменту, який незворотно інактивує рибосом-
ні субодиниці ссавців 60S, що в подальшому запо-
бігає синтезу білка [51]. Ланцюг В виконує функ-
цію орієнтованого ліганда шляхом спеціального 
розпізнавання залишків галактозилу на поверхні 
клітин. Внаслідок зв’язування ланцюга В з β1–4-
зв’язаними галактозилвмісними глікопротеїнами 
відбувається поглинання клітиною рицину шля-
хом ендоцитозу [52]. У роботі [53] показано, що 
рицин здатен селективно проявляти цитотоксич-
ну активність in vitro стосовно клітин K562 (лейкоз) 
та SW480 (рак товстої кишки людини), а також ін-
дукувати апоптоз HeLa (клітини раку шийки мат-
ки людини) через активацію каспази 3 та фрагмен-
тацію ДНК [54].
Л омели також належать до сімейства інактива-
ційних білків. Ці Л за специфічністю лігандів роз-
ділені на 3 основні типи: I, II та III. Подібно до ри-
цину, Л омели складаються з двох поліпептидних 
ланцюгів: ланцюг А інгібує синтез білка, блоку-
ючи етап подовження молекули останнього че-
рез каталізуючий гідроліз N-глікозидного зв’язку 
при аденіні 4324 28S рРНК у рибосомі [55]; лан-
цюг В відповідає за імуномодулювальну актив-
ність за рахунок секреції цитокінів та посилення 
активності природних кілерів [56]. Л омели I типу 
зв’язує лактозу, D-галактозу та сіалові кислоти, тоді 
як Л II та III типу — лише сіалові кислоти [57–59]. 
На сьогодні найбільш вивченим є Л омели І типу. 
Показано, що цей Л проявляє виражений анти-
проліферативний ефект стосовно клітин раку мо-
лочної залози, печінки, легені, меланоми, лейкемії 
людини [60, 61]. У роботі [62] узагальнено результа-
ти доклінічного та клінічного використання Л оме-
ли при раку молочної залози. Показано, що Л оме-
ли індукують загибель ПК шляхом апоптозу через 
активацію каспаз 8, 9 і 3, знижуючи регуляцію біл-
ка Bcl-2 та інгібіцію активності теломерази [63–65].
Цитотоксичну активність щодо різних культур 
ПК показано і для Л пінелії трійчастої: фіксували 
інгібування росту клітин саркоми 180, HeLa (кліти-
ни раку шийки матки людини), K562 на 85,2; 74,6 
та 59,4% відповідно. При цьому показано, що Л пі-
нелії інгібує проліферацію ПК, запобігаючи пере-
ходу від G1 до S-фази, внаслідок чого клітина з G1 
переходить у стан спокою (фаза G0), тобто відбува-
ється арешт циклу поділу клітин [66].
У системах in vitro та in vivo для Л канавалії (кон-
канавалін А) та софори була показана протипух-
линна активність проти клітин MCF-7 (рак молоч-
ної залози людини) та індукованих цими клітина-
ми у nude мишей пухлин [67]. Щоденне введення 
(протягом 14 діб) мишам з пухлинами Л канава-
лії (40 мг/кг, внутрішньоперитонеально) або Л со-
фори (55 мг/кг, внутрішньоперитонеально) при-
зводило до зменшення об’єму модельних пухлин 
на 67,21 і 49,18%, а також зниження їх маси на 56,98 
та 38,37% відповідно. При цьому як конканавалін А, 
так і Л софори залежно від дози індукували підви-
щення активності каспази 3, 9 і цитохрому С. До-
давання in vitro до клітин гліоми С6 конканавалін 
А-подібного маннозо/глюкозоспецифічного Л, ви-
діленого з насіння Canavalia bonariensis, призводило 
до зниження ПК життєздатності та здатності до мі-
грації шляхом індукції аутофагії і клітинної смерті. 
Причому за допомогою моделювання молекуляр-
ної взаємодії (molecular docking) показано, що біо-
логічна активність цього Л реалізується переважно 
через взаємодію з глікопротеїнами, оскільки Л до-
бре взаємодіє з кількома N-гліканами, особливо ви-
сокоманнозного типу [68].
Л бульб діоскореї чинив виражену антипроліфе-
ративну дію in vitro проти клітин MCF-7 та HepG2 
(рак печінки людини) [69].
Л, отримані з різних родів і видів грибів, показа-
ли значну антипроліферативну активність як in vitro, 
так і in vivo [70, 71]. Л Agaricus bisporus зв’язує Т-Аг 
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і діє як зворотний нецитотоксичний інгібітор про-
ліферації епітеліальних клітин [72]. При додаванні 
цього Л до клітин HT29 (колоректальна аденокар-
цинома людини) спостерігали виражене інгібуван-
ня (до 87%) інкорпорації [3H]-тимідину, яке безпо-
середньо корелює з інгібуванням проліферації цих 
клітин. Л Agaricus bisporus інгібував на 50% пролі-
ферацію клітин MCF-7. Подібні ефекти інгібуван-
ня проліферації ПК ліній HepG2 і MCF-7 було по-
казано для Л Russula lepida, інуліну та O-нітрофеніл-
P-D-галактопіранозидзв’язуючого Л [13]. Показано, 
що Л Agrocybe aegerita також зв’язує Т-Аг і може ін-
гібувати in vitro проліферацію ПК різних ліній, зо-
крема HeLa, SW480, а також SGC-7901, MGC80-3, 
BGC-823 (рак шлунка), HL-60 (гостра промієлоци-
тарна лейкемія), S-180 (саркома мишей). Показано 
гальмування цим Л росту пухлин S-180 in vivo у ми-
шей BALB/c. Протипухлинна активність даного Л 
реалізується в основному через апоптоз та актив-
ність ДНКази [73, 74].
У роботі [75] запропоновано модель індукції Л 
рослин запрограмованої клітинної смерті. Л рослин 
можуть ініціювати загибель клітин за допомогою 
трьох основних шляхів: прямої інактивації рибосом; 
ендоцитоззалежної дисфункції мітохондрій; і/або 
зв’язування рецепторів, що містять цукор. Причому 
у цій моделі такі шляхи тісно взаємопов’язані. На-
приклад, Л омели (сімейство рицин-B аглютинінів, 
мають у складі A- та B-ланцюги), зв’язуються з ре-
цепторами мембран перед інактивуванням рибосом. 
Конканавалін А (найбільш досліджений Л із сімей-
ства бобових аглютинінів) може зв’язуватися з ре-
цепторами матриксних металопротеїназ на клітин-
ній мембрані для інгібування ангіогенезу, встанов-
лювати імунологічну пам’ять, а також індукувати 
клітинну загибель шляхом ендоцитозу (ендоцитоз-
залежна клітинна загибель пов’язана зі зв’язуванням 
Л із зовнішньою мембраною мітохондрій). Л з купи-
ни аптечної (сімейство проліска білосніжного аглю-
тинінів) зв’язуються з Fas-рецептором, ініціюючи 
каспаззалежний апоптоз; водночас їх зв’язування 
з рецептором епідермального фактора росту (EGFR) 
інгібує як апоптоз, так і аутофагію клітин.
Інформація щодо ефективності терапевтичного 
використання Л у пацієнтів зі злоякісними новоут-
вореннями обмежена (за даними проведеного нами 
пошуку у базі даних PubMed) результатами вивчен-
ня різних параметрів клінічної дії лише Л омели. 
Найбільша кількість проспективних і контрольова-
них клінічних досліджень різного рівня стосуєть-
ся результативності застосування Л омели у хворих 
на рак молочної залози [62, 76, 77]. У декількох до-
слідженнях вивчали вплив Л омели на загальну ви-
живаність, якість життя та психосоматичну само-
регуляцію хворих на рак тіла матки (у тому числі 
з віддаленими метастазами) [78], недрібноклітин-
ний рак легені (стабілізація захворювання після хі-
міотерапії) [79] та рак шлунка (після хірургічного 
лікування) [80]. Дані про вплив цього Л на трива-
лість життя досить суперечливі як при його засто-
суванні в комбінації з традиційними цитотоксич-
ними протипухлинними препаратами, так і в якос-
ті монопрепарату в 2-й лінії терапії. Лише в деяких 
клінічних випробуваннях [62, 77, 78] виявлено ста-
тистично достовірний вплив лектинотерапії на па-
раметри загальної виживаності. Проте практично 
всі дослідники відмічали у пацієнтів, що одержува-
ли Л омели, підвищення показників якості життя, 
зменшення токсичних ефектів хіміотерапії, покра-
щення психосоматичної регуляції як автономної 
складової лікування хворих зі злоякісними пухли-
нами. Заслуговують на увагу результати рандомі-
зованого клінічного дослідження ІІІ фази, в якому 
вивчено ефективність застосування Л омели у па-
цієнтів з місцево-поширеним або метастатичним 
раком підшлункової залози. Перший аналіз даних 
показав статистично суттєве і клінічно значуще 
зменшення симптомів захворювання та подовжен-
ня загальної тривалості життя пацієнтів, що одер-
жували лектинотерапію в 2-й лінії лікування [81].
Таким чином, проаналізована інформація свід-
чить про перспективність подальших досліджень 
щодо використання Л у клінічній онкологічній 
практиці. Здатність специфічно зв’язуватися з вуг-
леводами ПК може стати підґрунтям для застосу-
вання Л як векторів для цілеспрямованої доставки 
препаратів та біотерапевтичних засобів до пухлини.
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PERSPECTIVES OF USING LECTINS 
FOR CANCER DIAGNOSTIC 
AND TREATMENT
O.M. Karaman, N.I. Fedosova, I.M. Voeikova, 
N.L. Cheremshenko, A.V. Ivanchenko, Z.D. Savtsova
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine
Summary. The aim of the review is to summarize and 
analyze data on the characteristics of lectins (L), their 
possible sources of selection, biological functions and 
mechanisms of action on cells, through which L can 
be used in diagnostics and therapy in malignant neo­
plasms. Prerequisites for the application of L in onco­
logy are the peculiarities of glycoconjugates of surface 
membranes of tumor cells, namely, the enhancement 
of fucosylation and sialization of glycans. The abili­
ty of L to interact with isoforms of tumor antigens al­
lows differential diagnosis, monitoring of treatment 
efficacy, and also predict the course of the disease. 
For many L, in vitro cytotoxic activity against tumor 
cells has been demonstrated, as well as the ability to 
inhibit in vivo growth of model tumors. There is infor­
mation about a clinical efficacy of supplemental ap­
plication of L from Viscum album in the treatment in 
patients with breast, uterus, lungs, stomach, pancre­
as cancers. The analyzed information indicates the 
prospect of further research on the use of L in clini­
cal oncology practice.
Key Words: lectins, glycoconjugates of tumor cell 
membranes, differential diagnosis, monitoring 
of tumor aggressiveness, cytotoxic activity, 
inhibition of proliferation.
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